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はじめに
　IL-21受容体α鎖（IL-21Rα）は，T細胞，B細胞，
およびNK細胞に発現するクラス 1サイトカイン
レセプターとして2000年に単離された。そのリガ
ンドである IL-21は，T細胞，B細胞，およびNK
細胞の分化，活性化，生存，及び増殖に多彩な作
用を示すことが報告されている［1］。本稿では，
近年明らかになりつつある IL-21の産生制御機構
について，我々のデータを含め概説したい。
自己免疫疾患と IL-21
　近年，自己免疫疾患の病態に IL-21が関与して
いることが明らかとなりつつある。 1型糖尿病モ
デルであるNODマウスの糖尿病発症に IL-21によ
るリンパ球のホメオスタティックな増殖が関与し
ていること［2］，ループスモデルであるSanroque
マウスにおける自己抗体の産生に瀘胞ヘルパー T
細胞が産生する IL-21が関与していること［3］が報
告されている。さらに，IL-21を中和すると関節
炎やループス腎炎が改善することもマウス疾患モ
デルを用いて明らかにされた［4,5］。ヒトにおい
てもクローン病などの炎症性腸疾患で IL-21が腸
管粘膜のCD4陽性T細胞により産生されること
が報告されている［6］。以上のように，自己免疫
疾患への IL-21の関与が明らかとなりつつあるが，
各自己免疫病態における IL-21産生細胞の詳細は
依然不明である。
ヘルパー T細胞分化と IL-21
　ヘルパー T細胞には，IFN-α，IL-2 を産生し細
胞性免疫に関与するTh1細胞，IL-4，IL-5，IL-13
を産生し液性免疫を制御するTh2細胞，IL-17A，
IL-17F，IL-22などの炎症性サイトカインを産生し，
自己免疫疾患の病態に関与するTh17細胞の少な
くとも 3種類が存在する［7］。近年，Th17細胞の
分化機構に関する知見が集積され，IL-21がTh17
細胞分化誘導条件下で産生され，Th17細胞の増
殖に深く関わっていることが報告された［8-10］。
しかし，興味深いことにTh17細胞における IL-21
の発現は，Th17細胞のmaster regulatorである
thymic-specific retinoic acid-related orphan recep-
tor γ （RORγt）非依存性であり，IL-21の産生は
IL-17A，IL-17Fとは異なる制御をうけていること
が示唆された［8］。そこで著者らは，細胞内サイ
トカイン染色による IL-21産生細胞の単細胞レベ
ルでの同定法を開発し，CD4陽性T細胞における
IL-21産生制御機構を詳細に検討した［11］。
IL-21産生CD4陽性T細胞の分化機構
　著者らは，IL-21発現レトロウイルスを感染さ
せたBa/F3細胞（Ba/F3-IL-21-GFP）を陽性コン
トロールとして，可溶化 IL-21R Fc融合蛋白（sIL-
21R Fc）と抗Fc抗体を用いた細胞内 IL-21染色法
を確立した（図 1 A）。そこでこの IL-21産生細胞
の同定法を用いて，如何なる条件下で分化した
CD4陽性T細胞が IL-21を産生するのかを検討し
た（図 1 B）。その結果，既報の通り，ナイーブ
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CD4陽性T細胞をTh17細胞分化誘導条件（IL-6，
TGF-β，抗 IL-4抗体，抗 IFN-γ抗体）下で刺激
した際にもっとも多く IL-21産生細胞が認められ
た（図 1 B）。しかし興味深いことに，IL-21産生
細胞の多くは IL-17Aと IL-17Fの発現を欠いて
いた（図 1 B）。すなわち，CD4陽性T細胞は，
Th17細胞分化誘導条件下で IL-21を産生するが，
IL-21を産生している細胞は，Th17細胞とは異な
る細胞集団である可能性が示唆された。
　次にTh17細胞分化誘導条件に含まれるサイト
カイン（IL-6とTGF-β）の IL-21産生に対する
作用を検討した。その結果，IL-6は IL-21産生細
胞の分化に必須であるが，TGF-βは濃度依存的
にその分化を抑制した（図 2）。一方，既報の通
り，Th17細胞は IL-6とTGF-βの共存下で分化し
た（図 2）。すなわち，IL-21産生T細胞とTh17
細胞は，ともにその分化に IL-6を必要とするが
TGF-βに対する反応性は異なることが明らかと
なった。
　次に IL-21産生T細胞の分化における IL-21の
役割を検討した。その結果，IL-21も IL-6と同様
にCD4陽性T細胞による IL-21の産生を誘導した
（図 3 A）。さらに，可溶化 IL-21受容体で IL-21を
中和すると IL-6で誘導される IL-21の産生も有意
に抑制された（図 3 B）。すなわち，IL-21は IL-21
産生T細胞の自己増殖因子として機能している
ことが示唆された。一方，既報の通り，IL-21を
中和するとTh17細胞の分化が抑制されることよ
り（図 3 B），IL-21はTh17細胞の分化にも重要な
役割を果たしていることが確認された。
　最後に，IL-21産生CD4陽性T細胞がTh1細胞
やTh2細胞のように安定した形質を獲得してい
るか否かを検討した（図 4）。その結果，分化し
た IL-21産生CD4陽性T細胞をTh1細胞分化誘
導条件下で再刺激しても IL-21産生能は維持され，
IFN-γ産生は誘導されなかったが，Th2細胞分化
誘導条件下で再刺激すると IL-21産生能を維持し
たまま IL-4産生が誘導された（図 4）。一方，分
化した IL-21産生CD4陽性T細胞をTh17細胞分
化誘導条件下で再刺激すると，IL-21の産生は抑
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制され，IL-17Aの産生が誘導された（図 4）。以
上より，IL-21産生CD4陽性T細胞は IL-6の存在
下で安定して IL-21を産生するが，IL-4や IL-17A
を産生する能力は保持していることが示唆され
た。今回我々が明らかにした IL-21産生CD4陽性
T細胞の分化制御機構と，これまでに明らかに
されているTh17細胞及び制御性T（Treg）細胞
の分化制御機構とを考え合わせると，IL-21産生
CD4陽性T細胞，Th17細胞，Treg細胞の分化は，
IL-6+IL-21とTGF-βのバランスにより制御され
ていることが示唆される（図 5）。
瀘胞ヘルパー T細胞と IL-21
　近年， 2次リンパ組織瀘胞胚中心に存在し，免
疫グロブリンの産生を制御する濾胞ヘルパー T
細胞（TFH細胞）が報告された。TFH細胞は，副
刺激分子（ICOSとCD40L），及びケモカイン受
容体CRCR5を高発現し，IL-21を産生する特異な
T細胞サブセットであり，その寛容の破綻が自己
反応性B細胞を活性化し，自己免疫疾患の発症
を誘導することが示されている［12］。さらに最
近，TFH細胞の分化には ICOSからの刺激に加え，
IL-21または IL-6によるSTAT3の活性化が重要
であること，TFH細胞の分化はTGF-βにより抑
制されることが，Nurievaらにより報告された
［13］。我々の報告した IL-21産生CD4陽性T細胞
の特徴とNurievaらにより報告されたTFH細胞
の特徴には多くの共通点があるが，一方で ICOS
刺激の必要性やCXCR5の発現など相違点も多数
存在し，今後これらの細胞のさらなる研究が必要
と考えられる。
おわりに
　IL-21は，単離されてから 8年足らずのサイト
カインであるが，既に免疫系における多彩な作用
が明らかにされている。今後は，自己免疫疾患や
アレルギー性疾患における IL-21の役割の詳細が
明らかにされ，治療応用に結びつくことが期待さ
れる。
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